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DESCRIPCION
Sistema sincronizado de prueba de analitos.

La presente invencion se refiere a dispositivos de deteccion para determinar la presencia o concentracion de analitos
0 agentes biolégicos en una muestra, y mas particularmente, se refiere a sistemas que utilizan instrumentos de
prueba para medir la actividad de analitos en tiras de prueba impregnadas con los reactivos apropiados.

La necesidad de métodos simples para determinar los componentes quimicos y biolégicos de fluidos corporales ha
aumentado al extenderse las pruebas en los centros de atencién. Una aplicacién habitual es el autocontrol de las
concentraciones de glucosa en sangre por los pacientes afectados de diabetes. Estos pacientes se administran
frecuentemente insulina o realizan otras acciones terapéuticas basadas en los resultados de la prueba. Dado que las
pruebas son recomendadas, en general, varias veces al dia y pueden tener lugar en cualquier sitio, se requiere
facilidad de utilizacion y métodos relativamente econémicos para conseguir esta tarea. Los costes de las pruebas
son significativos para muchos pacientes de diabetes, especialmente personas mayores con ingresos fijos y aquellos
que no reciben reembolso por los planes de seguro sanitario.

Ademas del control de enfermedades cronicas, hay otras aplicaciones en las que se pueden desear pruebas de bajo
coste en el centro de atencion. Por ejemplo, muchos profesionales creen que ciertas medicaciones se podrian
administrar de manera mucho mas efectiva, tanto desde el punto de vista del resultado médico, como desde una
perspectiva de costes, si se pudiera controlar el nivel circulante de dichas medicaciones durante el curso del
tratamiento. De modo general, si el nivel de un analito o agente biol6gico es suficientemente importante, el paciente
necesita ir a una clinica o laboratorio y someterse a una puncion de vena, de manera que se pueda realizar una
prueba en un instrumento clinico de precio elevado. La capacidad de controlar de manera econémica al paciente en
el consultorio del médico o en su casa, puede conducir a mejores resultados. Dadas las presiones actuales en
mejorar la efectividad de costes de los cuidados de salud, serian bienvenidas alternativas faciles de usar y
econdmicas con respecto a métodos de prueba caros.

El National Institutes of Health (Instituto Nacional de la Salud) llev6 a cabo un estudio a gran escala para evaluar las
ventajas de un control severo a largo plazo de la glucosa en sangre para los pacientes diabéticos. El estudio,
conocido como DCCT, demostrdé que un control severo a largo plazo de los niveles de glucosa en sangre en los
pacientes tenia una relacién directa con la salud del paciente. Una forma que la profesién médica tiene de supervisar
el control de un paciente es que el paciente utilice un sistema de control de glucosa en sangre que tenga una unidad
de memoria para registrar el nivel de glucosa en sangre y otros datos, tales como dia y hora.

Muchos diabéticos utilizan habitualmente un método de prueba, descrito en la patente US. No. 5.304.468 de Phillips
y otros. Este sistema esta formado por un medidor electrénico y una tira de reactivo de un solo uso. El medidor lee el
cambio de color de la tira, que se correlaciona con la concentracion del analito en la muestra aplicada a la tira. El
medidor es un instrumento caro y complejo que utiliza miltiples fuentes de luz o detectores para separar el cambio
de color del reactivo del color de la muestra. El usuario debe seleccionar el cédigo de calibracion para el medidor
para adecuar el codigo de calibracion de las tiras de prueba. De esta manera, el medidor se adapta a una amplia
gama de valores facilitados por la tira de pruebas.

La patente US No. 4.637.403 de Garcia y otros, describe un sistema integrado que da a conocer un método por el
cual el paciente perfora el dedo con una lanceta para conseguir una muestra de sangre, que es utilizada a
continuacion por el dispositivo para leer la cantidad de analito en la muestra. Este sistema utiliza un sistema
complejo de reflectancia para leer el nivel de analito en la muestra.

La patente US. No 5.279.294 de Anderson y otros, describe un dispositivo manual que cabe en el bolsillo de la
camisa, para la medicién cuantitativa de glucosa o de analitos en fluidos bioldgicos. El dispositivo tiene un sistema
electrénico complicado y un sistema de muestreo integrado en un dispositivo para determinar la cantidad de analito
en una muestra de fluido corporal.

La patente US. No. 5.515.170 de Matzinger y otros, describe las dificultades de mantener un soporte de una tiray un
sistema éptico limpios, y la necesidad de presentar la tira de pruebas, segun la perspectiva apropiada al sistema
Optico.

La descripcion de Patente Europea 0 351 891 B1 de Hill y otros, da a conocer un sistema electroquimico y
electrodos adecuados para la determinacion in vitro de los niveles de glucosa en sangre. El sistema requiere la
utilizacién de electrodos de precio elevado y un lector complejo para determinar los niveles de glucosa en sangre.

La patente US. 4.994.167 de Shults y otros, describe un dispositivo de medicién para determinar la presencia y
cantidad de una sustancia en un fluido biolégico utilizando métodos electroquimicos. Este sistema requiere un
método y un instrumento complejos para que el paciente determine el resultado cuantitativo.

La patente US. N0.5.580.794 de Allen y otros, describe un dispositivo de mediciéon desechable, de una sola
utilizacién, para determinar la presencia y cantidad de una sustancia en un fluido biologico utilizando métodos de
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reflectancia. Este sistema utiliza un sistema Optico y un paquete de electrénica que estan acoplados en un plano
Unico.

Se han disefiado dispositivos desechables, de un solo uso, para el andlisis de analitos en fluidos corporales. La
patente US. No. 3. 298.789 de Mast describe un sistema en el que se aplica sangre entera a una tira de reactivo.
Después de un intervalo de tiempo preciso, ajustado por el usuario, la sangre debe ser enjuagada por el usuario. Un
sistema de enzima reacciona con la glucosa presente en la muestra creando un cambio de color, que es
proporcional a la cantidad de glucosa en la muestra. La tira puede ser leida visualmente comparandola con una
escala de intensidad de colores impresos o en un instrumento electrénico.

La patente US. No. 5.418.142 de Kiser y otros, describe un dispositivo de un solo uso que no requiere retirada de
sangre o correspondencia de color. La cantidad de analito presente en la muestra es leida de manera
semicuantitativa.

La patente US. No. 5.451.350 de Macho y otros, describe un sistema de un solo uso para la determinacion de un
analito en una muestra biologica.

La patente US 5.522.255 de Neel y otros, describe una dosis de fluido, caudal y sensor de coagulacion para un
instrumento médico que utiliza un dispositivo de calibrado electrénico no volatil en el sistema para comprobar el
calibrado de la tira de reactivo.

La patente US 5.053.199 de Keiser y otros, describe un soporte de informacion legible electronicamente para su
utilizacion con un dispositivo médico.

La patente US 5.366.609 de White y otros, describe un medidor biodetector con una clave de memoria enchufable.
Este dispositivo utiliza una clave de memoria enchufable, que es utilizada para controlar el funcionamiento del
medidor.

La patente US. No. 5.307.263 de Brown describe un sistema de control de salud basado en un microprocesador
modular, disefiado para recoger datos de un sistema de prueba de supervision de la salud, tal como un medidor de
supervision de glucosa en sangre.

El documento WO 96/137 07 A2 da a conocer un instrumento con medios para leer informacion referente a una serie
de tiras de prueba para impedir la utilizacién de nimeros de lotes incorrectos, envejecidos o expirados.

Si bien se han realizados muchas mejoras, el coste y complejidad de medicion de niveles de analitos en muestras
bioldgicas sigue siendo un tema significativo para pacientes y para el sistema de cuidados de salud. Incluso los
pacientes que estan cubiertos para los suministros de control de glucosa en sangre, deben comprar frecuentemente
el medidor y esperar su reembolso. La necesidad de hacer corresponder el calibrado de un medidor y las tiras o
electrodos que se utilizan, conduce a errores en la realizacion y afiade costes y complejidad para los fabricantes. La
disponibilidad de un sistema de prueba cuantitativo simplificado, de bajo coste, para el control periédico de los
costes de fluidos bioldgicos, tales como glucosa en sangre, haria que las pruebas fueran mas accesibles a los
pacientes y mejoraria su bienestar y reduciria el coste de sus cuidados médicos.

En la actualidad, los mecanismos de calibrado existentes requieren la carga de un chip de calibrado, una tira de
calibrado, introduciendo un codigo de calibrado o la utilizacion de un mecanismo legible a maquina en la tira para
modificar la interpretacion de reaccién de los medidores. Estos métodos pueden tener como resultado errores en la
lectura del analito sometido a prueba o por la utilizacién del dispositivo de calibrado erréneo con una serie de tiras, o
introduccion del cédigo de calibrado erréneo para el lote de tiras.

Ademas, un sistema que requiere una muestra mas pequefia de fluido seria atractivo para muchos pacientes. Ha
habido una tendencia a tamafios de muestras mas reducidos, pero muchos dispositivos requieren todavia unos 10 pl
de sangre. Muchos pacientes tienen dificultad para aplicar de manera rutinaria una muestra adecuada a las tiras o a
los electrodos. La toma de muestras inadecuada puede provocar resultados erroneos o puede requerir que el
usuario elimine una cara tira de pruebas y que repita el proceso de aplicacion de la muestra.

Una cuestion adicional es la utilizacion de tiras de pruebas caducadas con el medidor. Corrientemente, la fecha de
caducidad y el periodo de caducidad, después de apertura, estan impresos en el contenedor para las tiras de
prueba. Esto presenta un problema para el paciente si no observa la informacion de fecha en el contenedor. Las
tiras pueden tener, como resultado, un error de lectura que pueden provocar falsas respuestas/tratamiento por el
paciente.

El documento US-A-5489414 da a conocer un sistema de prueba, de acuerdo con el preambulo de la reivindicacion
1.

Las deficiencias de la técnica anterior son superadas mediante las caracteristicas de las reivindicaciones.
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El sistema, de acuerdo con la invencién, comprende un instrumento de prueba que esta precalibrado o sincronizado
con respecto al lote de tiras de reactivos de prueba con los que se suministra, eliminando la necesidad de que el
usuario realice la correspondencia o introduzca informacién de calibracion.

Otra caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencién, es un sistema disefiado para un nimero predeterminado
de resultados de pruebas, minimizando el mantenimiento, tal como limpieza o sustitucion de baterias.

Otra caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencién, es la eliminacion de la necesidad de un soporte separado
para la tira de pruebas, simplificando el interfaz de la parte de un solo uso del sistema de pruebas con el instrumento
de pruebas reutilizable.

Otra caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencion, es la eliminacién de la necesidad de que el paciente
calibre el medidor para la tira de pruebas o haga el seguimiento de las fechas de expiracién, poniendo la informacion
en un chip de calibrado de un solo uso.

La invencién da a conocer un instrumento de pruebas de bajo coste y tiras de pruebas de un solo uso, de acuerdo
con la reivindicacion 1, capaces de leer pequefias dimensiones de muestras, por ejemplo, 3ul, y determinar la
cantidad de un analito en dicha muestra pequefia. El bajo coste del instrumento de prueba permite el embalaje del
instrumento de pruebas y de las tiras de pruebas, conjuntamente en un estuche, creando un sistema sincronizado
que puede ser utilizado para llevar a cabo un nimero especifico de pruebas. El instrumento de prueba es facilitado
al usuario sin costes adicionales, beneficiandose el usuario al tener un dispositivo reciente con cada nuevo paquete
de tiras adquirido. Esto elimina la necesidad de que el paciente haga una inversion en equipos de pruebas para
controlar un estado o terapia especificos.

En una configuracion alternativa, el dispositivo puede estar dispuesto como parte de un envase de inicio que incluye
un dispositivo de muestra y tiras de prueba. Las tiras de prueba de sustitucion podrian ser adquiridas
separadamente sin el instrumento o dispositivo de toma de muestras, si es preferible una vida mas larga del
instrumento de prueba. Por ejemplo, el deseo de incluir caracteristicas adicionales, tales como capacidad de gestién
de datos, podria aumentar los costes, lo que favoreceria una vida Util mas larga para el instrumento de pruebas.

El instrumento de pruebas incorpora un sistema 6ptico de lentes moldeadas consistentes en uno o varios canales, y
un paquete de electronica simple que consiste en diodos emisores de luz (LED), analogos a electrénica de
conversion digital, una unidad de proceso, una memoria de lectura solamente (ROM) y un sistema de visualizacion
digital. El estuche del instrumento de pruebas tiene un sistema de posicionado que interactia con la tira de pruebas
para crear una localizacién y alineacion positivas para el soporte de pruebas con reactivo, situado dentro de la tira y
el sistema Optico.

El fluido corporal aplicado reacciona con los reactivos impregnados en el elemento de pruebas, dentro de la tira de
pruebas, y el cambio de color resultante es leido por el sistema éptico. La sefial es convertida y mostrada sobre el
lector digital como concentracion del analito en la muestra.

Una caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencién, es la utilizacion de dimensiones pequefias de las
muestras, por ejemplo, unos 3 ul, lo que es una fraccién del volumen requerido para la mayor parte de pruebas de
glucosa en sangre y que se podria obtener mas facilmente de los pacientes.

Otra caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencion, es la disposicion de un instrumento de pruebas simple y
de bajo coste, y una tira de pruebas de reactivo complementaria.

Otra caracteristica ventajosa, de acuerdo con la invencion, es la utilizacion de tiras de pruebas de reactivos que son
calibradas con respecto al instrumento de pruebas y/o un dispositivo de calibrado, cada uno de los cuales puede ser
un mecanismo legible una sola vez, eliminando los problemas potenciales de reutilizacién del dispositivo de
calibrado con un conjunto equivocado de tiras de pruebas.

Muchas ventajas de la presente invencién quedaran evidentes para los técnicos en la materia con la lectura de la
descripcion, conjuntamente con los dibujos adjuntos, en los que se aplican numerales iguales a iguales elementos, y
en los que:

La figura 1 es una vista en perspectiva de una realizacion de una tira de pruebas formada por una base de
pruebas y un soporte para andlisis de fluidos corporales.

La figura 2 es una vista en perspectiva de una realizacion de un instrumento de prueba que tiene un soporte
para la base de pruebas.

La figura 3 muestra el instrumento de pruebas y una tira de pruebas en comunicacién con la tira de pruebas.

La figura 4 es un diagrama de bloques de la electrénica del instrumento de pruebas y del sistema O6ptico para la
lectura de la tira de pruebas.
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Las figuras 5A y 5B muestran un método de confirmacion de la humectacién de la base de pruebas y contacto
para iniciar la temporizacién del instrumento de prueba.

La figura 6 muestra un kit del sistema que incluye instrumento de prueba y tiras de prueba.

La figura 7 muestra un kit del sistema que comprende instrumentos de pruebas, tiras de pruebas y dispositivos
de muestreo.

La figura 8 muestra la utilizacion de dos detectores y dos emisores en un sistema 6ptico.

La figura 1 es una vista en perspectiva que muestra la tira de pruebas 11 para su utilizacion con el dispositivo de
deteccién, de acuerdo con la invencion, comprendiendo la tira de pruebas 11 una base de pruebas 12 y un soporte
13 para el andlisis de un fluido corporal 16. La tira de pruebas 11 proporciona un asa 14 para que el paciente
soporte la tira 11. El asa funciona como elemento de capilaridad para transferir el fluido corporal 16 a la base de
prueba 12 y esta dotada de un canal 10 para este objetivo. La base de prueba 12 puede estar formada por una
matriz absorbente que ha sido impregnada con un sistema de reactivo formado por enzimas, indicadores y agentes
separadores de la sangre.

La tira de pruebas 11 esta dotada de un mecanismo de alineacion que puede comprender un rebaje 17 y un saliente
18 dispuesto en la parte inferior 15 de la tira de pruebas 11. Estos funcionan para asegurar la localizacion y
orientacion positivas de la tira de pruebas 11 con respecto al instrumento de pruebas 21 de la invencién por
acoplamiento de las partes correspondientes del instrumento de pruebas, tal como se explica mas adelante. Desde
luego, se prevé que se pueden utilizar otras configuraciones de tira de pruebas con el sistema de la invencion, sin
desviacion patentable del espiritu y &mbito de la invencion.

La figura 2 es una vista en perspectiva del instrumento de pruebas 21, que es utilizado para leer la tira de pruebas
11, de acuerdo con la invencidn. El instrumento de pruebas 21 tiene un cuerpo envolvente 22, que esta dotado de un
sistema Optico con la ventana 23, y una parte de alojamiento 37 para acoplarse con el rebaje de alineacion 17 y el
saliente 18 de la tira de pruebas 11. La parte de alojamiento 37 puede comprender una ranura 20 dispuesta en una
pinza de retencion 19 que funciona guiando el asa 14 de la tira de pruebas 11 a su posicion, junto con un rebaje 24
para acoplarse con el saliente 18 de la tira de pruebas 11. La alineacién apropiada para una lectura precisa se
asegura de este modo, tal como se ha mostrado en la figura 3, que muestra el instrumento de pruebas 21 en
posicion funcional, en comunicacion con la tira de pruebas 11.

El instrumento de pruebas 21 esta dotado también de un sensor 45 para medir la concentracién de analito en la
muestra 16, junto con una pantalla 49 para mostrar el resultado. El sensor 45 puede ser de naturaleza Optica vy, tal
como se ha mostrado en la figura 8, puede comprender dispositivos apareados, emisor de luz y detector. De manera
especifica, un emisor LED 50 y un fotodetector 51 miden la luz reflejada de la base 12 de pruebas que contiene la
muestra. Esta luz reflejada es proporcional a la cantidad de analito en la muestra, tal como se manifiesta por la
amplitud de reaccion de la muestra/analito con el reactivo de la base de pruebas 12. La luz ambiente es bloqueada
por un disefio de tira de pruebas 11 y un instrumento de pruebas 21 que minimiza el error inducido por la luz
ambiente que altera la lectura de la reflectancia. Este disefio puede incluir la apropiada limitacién de las dimensiones
de la ventana de visién 23, al mismo tiempo que una seleccién de materiales, suficientemente opacos, para formar el
material del cuerpo envolvente 22, del que esta formada la ventana de vision. El aseguramiento de la alineacion
adecuada, de acuerdo con la invencion, sirve también para minimizar la alteracion de la luz ambiente.

Se pueden utilizar numerosos sistemas Opticos, incluyendo la utilizacién de luz transmitida en vez de luz reflejada,
multiples pares LED/detector y diferentes disposiciones de los mismos. También se prevé que se puedan utilizar
diferentes fuente de luz: relaciones de detector de luz, apartandose de la correspondencia uno a uno que se ha
descrito.

También se puede disponer un LED 53 y se corresponde con un fotodetector 52. Los fotodetectores 51 y 52 pueden
ser seleccionados para funcionar a diferentes niveles de intensidad luminosa, de manera que la luz por debajo de
una intensidad umbral predeterminado o en dicho umbral, es medido por un fotodetector, mientras que la luz por
encima de dicho umbral es medida por el otro fotodetector. De manera alternativa, un detector puede ser utilizado
para medir la reflectancia de un componente de color especifico, mientras que el otro mide la reflectancia de un
componente de color diferente o un detector puede medir la intensidad de luz global, mientras que el otro mide un
componente de color. Asimismo, se podria utilizar un detector de referencia (no mostrado) para compensar el
deterioro de la intensidad del LED a lo largo del tiempo. En una realizacion alternativa, la medicion de un detector
puede ser utilizada para proporcionar una compensacion para el nivel de hematocrito o de contenido de oxigeno de
la sangre. Un técnico ordinario en la materia descubrirda muchas modificaciones que permaneceran dentro del
alcance de la invencion.

Un dispositivo 6ptico puede ser dotado, ademas, de un sistema de lentes de plastico moldeadas 48, para enfocar luz
hacia y desde la muestra en la base de pruebas 12. Esta disposicion, facilita la capacidad de enfocar la luz hacia y
desde una pequefia area de reaccién, lo que reduce las dimensiones de la base de pruebas 12 y la cantidad de
muestras requerida para llevar a cabo el proceso de prueba. Las ventajas que se consiguen de este modo incluyen
la reduccion de tamafio/coste de la matriz utilizada y la cantidad de reactivos costosos requeridos.
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La optica puede comprender el filtrado Optico apropiado para optimizar la medicién, o bien se pueden utilizar
técnicas de filtrado electrénico y de proteccién para mejorar los niveles de sefal a ruido. Un sistema de filtrado
Optico, segun la presente invencion, cuando se tienen que llevar a cabo analisis de sangre, comporta la utilizacién de
materiales de membrana existentes con una carga de bloqueo para crear una membrana opaca que bloquea la
interferencia de los glébulos rojos, y puede ayudar a la separacién de los glébulos rojos con respecto al fluido
relativamente transparente.

Otra configuracion Optica utiliza mdultiples pares de LED y fotodetector. Un primer par es utilizado para conseguir la
determinacién primaria del analito. Un segundo par es utilizado para controlar el inicio de la prueba y cuantificar la
hemoglobina y el hematocrito. Se utilizan pares subsiguientes para controlar efectos de color nativos de muestras
limpicas e ictéricas. Se utilizan pares épticos adicionales en asociacién con componentes quimicos adicionales en la
tira para la determinacién especifica de posibles factores de interferencia, tales como pH, peso especifico, etc., asi
como para la determinacion especifica de analitos adicionales, tales como colesterol, triglicéridos, etc. Este analisis,
posiblemente utilizando longitudes de onda diferentes, proporciona ventajas significativas para superar los efectos
de interferencia de la muestra y del medioambiente. Al seleccionar pares de longitud de onda que estan sintonizados
para detectar componentes de la prueba, es posible aislar y cuantificar el analito, el hematocrito y las contribuciones
de globulos rojos en un evento de prueba. La interferencia del medioambiente se minimiza al separar sus efectos y
controlar cada uno, independientemente, utilizando multiples sistemas Opticos. A través de la deteccion y
cuantificacion, la contribucién individual a la medicién se puede restar de la medicién del analito. Con los costes
cada vez més decrecientes de los ordenadores y la caracteristica exclusiva de construccion de miltiples sistemas
Opticos a muy bajo coste, el enfoque de la invencion es facilmente aplicable a utilizacion para un diagnéstico
domeéstico.

La tira de pruebas 11 esta formada por una base de pruebas 12, situada en un soporte 13 de la base de pruebas.
Este soporte proporciona un medio para posicionar de manera precisa la base de pruebas 12, con respecto al
sensor 45, ademas de proporcionar un medio para bloquear los efectos de la luz ambiente en el andlisis. La base de
prueba 12 esta impregnada con los agentes quimicos apropiados para permitir un analisis colorimétrico del analito
sometido a prueba, y puede proporcionar, por lo tanto, un sustrato absorbente estable.

La tira de pruebas 11 puede ser distinta de las tiras habituales de pruebas en multiples aspectos. Para tiras de
pruebas habituales, el soporte no poroso proporciona un asa para el paciente, [Patente US 5.526.120 Jina y otros]
y/o un medio de alineacién de la tira de pruebas en el soporte de la tira [Pantente US 5.515.170 Matzinger y otros].
La tira de pruebas de esta invencidn proporciona un soporte para la base de pruebas. La tira se aloja de manera
positiva sobre el instrumento de pruebas, asegurando la alineacion apropiada. También cierra de forma estanca el
area de la dptica con respecto a la luz ambiente y a la contaminacién de la sangre. De este modo, proporciona toda
la funcionalidad de una tira de pruebas y de un soporte de tira de pruebas de un sistema de reflectancia
convencional. La tira de pruebas proporciona ventajas adicionales, si es retirada después de cada prueba, facilitando
acceso al area de la Optica para limpieza, si es necesario. Con esta combinacion, los costes totales del sistema se
reducen adicionalmente. Cuando se inserta en el dispositivo de deteccion 21, los contactos de la tira de pruebas 11
completan un circuito que pone en marcha el dispositivo. El dispositivo es desconectado cuando se retira la tira de
pruebas. Esto elimina la necesidad de un circuito separado marcha/paro o de accion por parte del paciente, para
conectar o desconectar el instrumento de pruebas.

El sistema de produccion de sefiales impregnado en la matriz de la base de pruebas, puede estar constituido por
diferentes sistemas indicadores, tales como 3-metil-2-benzotiazolinona hidrazona (MBTH) y 8-anilino-1-
naftalenossulfonato (ANS) [Patente US 5.453.360 Yu], MBTH y &cido 3-dimetilaminobenzoico (DMAB) [Patente US
5.049.487 Phillips y otros], sal sodica de 3-metil-2-benzotiazolinona-hidrazona-sulfonato (MBTH-SO.) y ANS
[Solicitud de patente US 08/628.794 Douglas y otros], MBTH-SO4 y N-(3-sulfopropil)anilina (HALPS) [Patente US
No. 4.396.714 Maeda y otros y Solicitud de patente US 08/628.794 Douglas y otros], MBTH-SO4 y N-Etil-N-(3-
sulfopropil)anilina ALPS [Patente US 4.396.714 Maeda y otros y Solicitud de patente US 08/628.794 Douglas y
otros]. Un técnico en la materia podria disefiar un sistema indicador alternativo. El sistema de enzima oxidasa
contenido en la base de reactivo produce peroxido de hidrégeno, que es utilizado para convertir el indicador con
ayuda de peroxidasa que actiia como catalizador.

Los reactivos pueden ser impregnados en una membrana porosa al sumergir la membrana seca en un bafio de
reactivo. El exceso de fluido es retirado de la superficie de la membrana, y ésta es secada suavemente en una
estufa. En este punto, se puede llevar a cabo una inmersion y secado adicionales. Un proceso preferente de las
inmersiones es el siguiente:
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Formulacién MBTH-SO,4 & ALPS
Inmersiéon A Concentraciones finales
En tamp6n citrato, pH 7 0,1 M

Material inmersién A

EDTA 0,08%
Manitol 0,19%
Gantrez-S95 0,53%
Klucel 99-EF 20 uM
Croteina-SPA 7,45%

Reactivos enzima

Glucosa oxidasa 0,92%
Peroxidasa 0,54%
Inmersion B

En etanol 70%

MBTH-SO4 0,66%
ALPS 2,00%
SOS 0,20%

El conjunto de un kit del sistema, formado por un instrumento de prueba y un ndmero especifico de tiras de prueba
sincronizadas para la comprobacion de un analito especifico, puede proporcionar un método y un procedimiento de
prueba simple y eficaz en cuanto a costes.

La figura 4 es un diagrama de bloques que muestra el proceso operativo de la invencién. El instrumento de
pruebas 21 comprende un microprocesador 41 que controla el funcionamiento del instrumento de pruebas 21. El
instrumento de pruebas 21 es activado por un mecanismo interruptor que puede comprender un botén mecanico 34
de puesta en marcha (ON) y contactos 30-33 que cierran un circuito apropiado cuando se ha accionado el botén
34. El cierre de este circuito dispara el funcionamiento del dispositivo notificando al microprocesador 41 que se
tiene que llevar a cabo una lectura de medicion de una tira de pruebas 11 colocada. La tira de pruebas puede ser
una de una serie de tiras de pruebas del juego, y un contador mantiene el control de estas. De manera alternativa,
el circuito puede ser cerrado mediante una conexion de fluido utilizando la muestra de pruebas con los contactos
30 y 31 funcionando como sondas dispuestas para hacer contacto con la base de pruebas 12 de la tira de pruebas
11 para activar de esta manera el instrumento de pruebas 21, después de la deteccion de la muestra en la tira de
pruebas 11 colocada de forma apropiada.

Las figuras 5A y 5B muestran un método de confirmacion de la humectacion de la base de pruebas 12 para poner
en marcha el instrumento de pruebas 21. La tira de pruebas 11 de la figura 5B esta configurada de manera que
tiene contactos 52 y 54 dispuestos sobre la base de pruebas 12 de la misma. Los contactos 52 y 54 estan
separados entre si en una distancia finita y se encuentran solamente en comunicacién eléctrica, en virtud de un
contacto eléctrico formado por la muestra. La muestra 16 es aplicada a la tira de pruebas 11, humedeciendo la
base de pruebas 12 y los contactos 54 y 55. Los contactos 54 y 55 se encuentran en comunicacién con los
contactos 30 y 31 sobre el instrumento de pruebas 21, de manera que, cuando se humedecen, se completa un
circuito que pone en marcha el instrumento de pruebas 21 y empieza el andlisis de la muestra. Desde luego, se
pueden utilizar otros sistemas de activacion. Dos de estos sistemas pueden consistir en la detecciéon éptica o
mecanica de la tira de pruebas 11, situada en la parte de alojamiento 37.

Después de la activacion, se lleva a cabo la medicion de la reaccion de la muestra con el reactivo de la tira de
pruebas 11, utilizando el sensor 6ptico 45. Desde luego, el propio sensor no es necesario que sea de tipo éptico,
encontrandose dentro del alcance la invencion otras posibilidades, tales como, por ejemplo, la deteccién
electroquimica. El microprocesador deduce una sefial eléctrica del sensor 45, que comprende los dispositivos
electroopticos 50 y 52, y la procesa para generar una sefial de deteccidn indicativa de la concentracién de analito
en la muestra sometida a pruebas. Un ASIC 43 (circuito integrado especifico de aplicacion) y una memoria, tal
como una memoria RAM (memoria de acceso al azar) 42, o una ROM (memoria de lectura solamente) pueden ser
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utilizadas conjuntamente con el microprocesador 41, mientras que el resultado de la medicidon puede ser
visualizado utilizando la pantalla LCD 49. Los resultados pueden ser almacenados alternativamente en la RAM 42
para la observacién o proceso subsiguiente. El proceso subsiguiente puede ser llevado a cabo utilizando el propio
instrumento de medicién 21, o utilizando otros dispositivos en los que se pueden descargar los resultados de la
medicion. Una posibilidad, de acuerdo con la invencién, es un enlace médem con una unidad de proceso remota,
utilizando, por ejemplo, lineas telefénicas. La informacién puede ser también descargada para el almacenamiento
en un lugar de Internet o panel electrénico para su recuperacion posterior y proceso, o puede ser revisada por
profesionales médicos.

Una caracteristica, de acuerdo con la invencion, es la utilizacion del chip de calibrado 40, tal como se ha mostrado
en la figura 4. El chip de calibrado es conectable de manera desmontable al instrumento de prueba 21 para
comunicacion electrénica con el microprocesador 41. Puede consistir en cualquier forma de memoria volatil o no
volatil, incluyendo microprocesadores de utilizacion Unica, elementos EPROM o EEPROM. El chip de calibrado 40
contiene informacién de calibrado, que es especifica de forma exclusiva para el reactivo proporcionado con un
conjunto especifico de tiras de pruebas 11 distribuidas con el chip de calibrado. De esta manera, las diferentes de
lote en el reactivo pueden ser compensadas para utilizar la informacién y sofisticacion requeridas, mientras que al
mismo tiempo evitan que el usuario deba introducir o contribuir a esta informacion. Esto minimiza errores y facilita
notablemente la utilizacion y la exactitud del instrumento de pruebas 21 de la invencion.

El color formado después de la aplicacion del fluido corporal a la base de pruebas de reactivo es proporcional a la
cantidad de analito en la muestra aplicada 16. El instrumento de pruebas 21, con intermedio del sensor 45 y el
microprocesador 41, mide el cambio de reflectancia debido al revelado del color especifico generado por el reactivo
sobre la tira de pruebas 11. Esto es utilizado como dato de entrada para una funcién que relaciona la reflectancia al
nivel de analito o a una tabla que correlaciona el valor de la reflectancia con el nivel de analito. La funcién o la tabla
deben ser almacenados dentro del sistema para producir y visualizar sobre la pantalla 49 una lectura del nivel de
analito en la muestra 16. Si bien la mayor parte de medidores que se utilizan en la actualidad emplean funciones
para convertir las lecturas de reflectancia en concentracion de analito, este enfoque requiere que la funcidon sea
estable y que se comprenda bien. La utilizacién de una tabla de consulta permite el almacenamiento de valores
especificos de reflectancia y sus niveles de analito correspondientes. El instrumento de pruebas utiliza esta tabla e
interpola entre los valores de la tabla para conseguir lecturas relativamente precisas. Esto se consigue en un
sistema tal como el descrito por la presente invencion, dado que la tabla puede ser generada rapidamente para
cada lote de reactivo producido.

En la realizacion preferente, el calibrado se basa en la respuesta producida por un lote especifico de tiras de
prueba. De esta manera, no hay necesidad de pre-seleccionar y comprobar los LED 50 y 53, reduciendo
significativamente el coste del sensor 45. Ademas, esta etapa de calibrado durante la fabricacién permite que el
dispositivo compense una amplia area de variables que se encuentran normalmente en sistemas de reflectancia.
Los datos de calibracion especificos para las tiras de prueba 11 expedidas con el instrumento de pruebas se
pueden almacenar en la memoria de lectura solamente de la unidad (no mostrada). De manera alternativa, una tira
maestra puede ser prevista para ajustar la informacion de calibrado para el lote de tiras, y la tira maestra puede ser
distribuida conjuntamente. Se puede disponer un contador para limitar el instrumento de pruebas 21 para llevar a
cabo solamente un nimero especifico de pruebas, que se correlacionan con la cantidad de tiras de pruebas 11
expedidas con el dispositivo. Otras limitaciones pueden estar incorporadas, tales como informacién sobre fecha de
caducidad correspondiente al lote especifico de tiras de prueba 11, estando contenida esta informacion en la ROM
del instrumento de medicion o en el chip de calibrado 40, o en la tira maestra.

Un enfoque mas tradicional para la calibracion puede ser adoptado de manera alternativa. Un algoritmo de
calibrado con varios ajustes, si es necesario, podria ser programado en el sistema si el instrumento de pruebas
tiene una vida proyectada mas larga y tiene que ser utilizado con mdultiples juegos de tiras de pruebas.

Si se utiliza un microprocesador para el chip de calibrado, el chip puede estar dotado de su propia fuente de
potencia para la retencion de informacién de memoria. Para impedir la reutilizacién cuando se utiliza una EPROM u
otro dispositivo de memoria, como el chip de calibrado, un elemento mecanico de retencion opcional 44 eliminaria
la capacidad de acoplamiento del chip de calibrado en el instrumento de comprobacién 21 en una segunda vez. De
manera similar, cuando se utiliza un microprocesador o EEPROM, u otro dispositivo de memoria, el chip de
calibrado 40 puede tener sus datos sobrescritos, o un bit indicador del mismo puede ser escrito por el
microprocesador 41, después de su utilizacion para impedir la reutilizacion. La informacion de calibrado
almacenada en el chip de calibrado 40 es descargada de este modo a la memoria 42 del procesador, y el chip de
calibrado es desactivado, impidiendo su reutilizacion. La informacion de calibrado contiene el nUmero permitido de
analisis de la tira de pruebas a llevar a cabo, el nUmero que corresponde al nimero de tiras de pruebas facilitadas
con el kit. El propio chip de calibrado puede ser entonces eliminado.

De manera alternativa, un contador (no mostrado) puede ser dispuesto en el chip de calibrado, siendo disminuido
el contador cada vez que el chip es leido. De esta manera, solamente se pueden llevar a cabo un ndmero limitado
de lecturas, correspondientes al nimero de tiras de pruebas 11 facilitadas con el chip de calibrado 40. También se
prevé que la informacién de calibrado proporcione una fecha de caducidad que impida la utilizaciéon del chip de
calibrado y/o tiras asociadas, posteriormente, o bien se puede medir una duracién de tiempo, después del cual se
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excluye la utilizacién del chip y/o de las tiras asociadas. La duraciéon puede ser iniciada desde el momento de
apertura de un paquete en el que se facilita el kit, o desde cualquier otro tiempo similar, tal como el tiempo de la
primera utilizacion del chip de calibrado 40. Los técnicos en la materia encontraran numerosas variantes que se
pueden llevar a cabo sin salir del &mbito y espiritu de la invencion.

El paciente utiliza el sistema al retirar el instrumento de prueba del paquete y colocarlo sobre una superficie firme.
La etapa siguiente consiste en retirar la tira de pruebas e insertar el instrumento de pruebas. Al insertar la tira de
pruebas, se activa la unidad eliminando la necesidad de un interruptor de pulsador de marcha/paro. Entonces, el
paciente utiliza un dispositivo de toma de muestras 60 (figura 7) del kit, o facilitado separadamente para aspirar una
muestra de sangre capilar. El kit puede estar dotado también, opcionalmente, de un dispositivo 62 de toma de
muestras. La muestra es aplicada a la tira de pruebas iniciando una secuencia de tiempo, y el instrumento de
comprobacién muestra los resultados después de un periodo de tiempo apropiado. De manera alternativa, el
paciente puede aplicar, en primer lugar, la muestra de sangre a la tira de pruebas e insertar luego la tira en el
instrumento de pruebas para activar el ciclo de pruebas y leer los resultados de la prueba.

La presente invencién proporciona mejoras con respecto a la tecnologia existente que se utiliza en la actualidad, de
varias formas. La realizacidon preferente de la invencién elimina la necesidad de que el paciente adquiera un
sistema costoso para llevar a cabo pruebas rutinarias de fluidos corporales. También elimina la dependencia
existente de que el cliente mantenga el instrumento de pruebas y que controle/compense las diferencias de lotes
de reactivos. La invencion facilita este formato facil de utilizacion para analitos tales como glucosa, incorporando
Opticas basadas en lentes de tipo avanzado y electronica moderna de bajo coste. La utilizacion de 6ptica basada
en lentes permite que el sistema se concentre en una pequefia area de reaccion, lo que reduce las dimensiones de
la base de pruebas. La pequefia base de pruebas resultante reduce el coste de la matriz utilizada y la cantidad de
reactivos costosos necesarios para llevar a cabo un ensayo preciso utilizando quimica de oxidasa y peroxidasa.
Con una base de pruebas méas pequefia, es adecuado un volumen de muestra mas pequefio. El sistema conserva
la energia utilizada y hace minima la cantidad de luz requerida por el sistema para determinar el cambio de color.
Los modulos de la dptica son calibrados durante la fabricacion del instrumento de pruebas.

Una caracteristica importante, de acuerdo con la invencién, es la fabricacion y calibrado del instrumento de
pruebas 21 para su utilizacion con una cantidad especifica de tiras de pruebas 11, que han sido compensadas en
la fabrica. Esto limita la necesidad de cdédigos de calibrado y minimiza el mantenimiento requerido por el paciente
en forma de limpieza, sustitucién de baterias y cambios de cédigo de calibrado. También mejora la capacidad del
sistema en proporcionar resultados precisos a largo plazo, porque el instrumento de pruebas se sincroniza
solamente con determinadas tiras de pruebas. Una vez han sido utilizadas, se adquiere un nuevo kit completo con
un instrumento de pruebas calibrado especificamente para aquellas tiras de pruebas. A esto elimina la mayor parte
del compromiso en el comportamiento del sistema que se encuentra en los productos actuales, que tienen que
funcionar con tiras realizadas en un amplio rango de condiciones de produccidn y situaciones de entrada.
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REIVINDICACIONES
1. Kit de sistema para detectar la presencia de un analito en una muestra (16), cuyo sistema comprende:

un instrumento de pruebas pre-calibrado (21), sincronizado al lote de tiras de pruebas con el que es
suministrado;

conteniendo cada uno de dichos lotes de tiras de prueba (11) el reactivo dispuesto en el mismo;

comprendiendo dicho instrumento de pruebas (21) un cuerpo envolvente (22) que tiene una parte de
acoplamiento (37) para acoplarse, como minimo, a una de las tiras de prueba (11);

un sensor (45) dispuesto, por lo menos parcialmente, en el cuerpo envolvente (22) y adaptado para
generar una sefial eléctrica sensible a la reaccion de la muestra (16) con el reactivo;

y

un procesador (41) dispuesto, por lo menos parcialmente, en el cuerpo envolvente (22) y adaptado para
generar una sefial de deteccidn representativa de la presencia del analito en la muestra (16),

caracterizado porque el procesador (41) estd adaptado para imposibilitar la utilizacién de dicho
instrumento de pruebas (21) después de una fecha predeterminada de caducidad de dicho lote de tiras de
prueba o después de un periodo predeterminado.

2. Sistema, segun la reivindicacion 1, en el que dicho periodo predeterminado empieza en el momento de la
apertura del kit del sistema.

3. Sistema, segun la reivindicacion 1, en el que dicho procesador (41) genera dicha sefial de deteccion, de acuerdo
con una informacion de calibrado.

4. Sistema, segun la reivindicacion 3, en el que la informacién de calibrado es facilitada por un chip (40) que
contiene informacion de correlacién para la correlacion de la sefial eléctrica a la sefial de deteccion.

5. Sistema, segun la reivindicacion 4, en el que el sistema de deteccién esta adaptado para su utilizacion con una
serie de dichos chips, correspondiendo cada chip a un conjunto asociado de tiras de prueba y adaptado para
conectarse de manera desmontable al cuerpo envolvente.

6. Sistema, segun la reivindicacion 4, en el que dicha duracion predeterminada empieza en el momento de la
primera utilizacion de dicho chip que contiene informacion de correlacion.

7. Sistema, segun la reivindicacion 4, en el que la informacién de correlacion se basa en una funcion mateméatica
predeterminada.

8. Sistema, segun la reivindicacion 3, en el que la informaciéon de calibrado se deduce de la informacion de
correlacion de una tira de pruebas maestra, contenida en el juego.

9. Sistema, segun la reivindicacion 1, en el que la parte de alojamiento (37) estd adaptada para localizar
positivamente la tira de pruebas en una orientacion predeterminada con respecto al sensor.

10. Sistema, segun la reivindicacion 1, que comprende, ademds, una memoria para almacenar la sefial de
deteccion.

11. Sistema, segun la reivindicacién 10, que comprende, ademds, un médem para descargar la sefial de deteccion
desde la memoria a un lugar remoto con respecto al sistema de deteccion.

12. Sistema, segun la reivindicacion 11, en el que el médem esta dispuesto en un médulo de comunicacion, que
acopla de manera desmontable el dispositivo de deteccién para la comunicacion con el mismo, y que comunica con
un dispositivo de almacenamiento situado en el lugar remoto.

13. Sistema, segun la reivindicacion 1, en el que un conjunto de dispositivos de toma de muestras es facilitado con
el sistema de deteccion, correspondiendo el nimero de dispositivos de toma de muestras con el nimero de tiras de
prueba.

14. Sistema, segun la reivindicacion 1, en el que la sefial de deteccion es mostrada en una pantalla dispuesta
sobre el cuerpo envolvente.

15. Sistema, segun la reivindicacion 4, que comprende, ademas, una memoria, siendo cargada la informacién de
correlacion desde el chip y almacenada en la memoria.

16. Sistema, segun la reivindicacion 15, en el que el chip es inutilizado después de dicha carga.
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17. Sistema, segun la reivindicacién 15, que comprende, ademas, un elemento mecanico de retencion que impide
cargas multiples.
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